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摘要:目的 通过儿童重症肺结核出现耐药及药物性肝损伤的病例
分析，探讨进行药学监护的方法和思路。方法 临床药师结合患者
疾病特点、病史、用药史、药物不良反应等情况，分析儿童患者出现药
物性肝损伤的相关性及使用喹诺酮类药物的分析。结果 临床药师
认为该患者出现药物性肝损伤是吡嗪酰胺所致，使用喹诺酮类抗结核
抗感染治疗合理。结论 临床药师积极参与临床药物治疗工作，协
助医师优化治疗方案，为临床提供更好的药学服务。
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1 临床资料
患者，男性，13 岁，因“咳嗽 3 月余，发热 2 月”入院，3 月
余前无明显诱因出现咳嗽加剧，伴畏冷、发热，体温大于 38. 5
度。查体: T 37. 9℃ ; P 92 次 /min; Ｒ 20 次 /min; BP 108 /
80mmHg; SpO2 98%。双肺呼吸音粗，可闻及湿性啰音。辅助
检查: 1) 肺部 CT检查: 2018-2-21 双肺见弥漫的不规则片状、
斑片状增密影，内见大小不等薄壁空洞影，双上肺为主，病灶
内见钙化，右侧液化胸，右肺外压性不张，压缩约 75%，右肺
门纵膈多发钙化淋巴结。2018-4-1 较前对比，双肺病灶较前
进展，部分空洞较前略缩小，部分空洞内出现液平，余同前。
2) 痰博奥基因芯片检测: 检出结核分枝杆菌复合群，对异烟
肼、左氧氟沙星、链霉素耐药。痰培养:培养出金黄色葡萄球
菌，对莫西沙星、利福平、万古霉素、克林霉素等均敏感。痰培
养:上呼吸道混合菌丛生长。肺泡灌洗液检抗酸杆菌 3 次( 1
+ ) ，灌洗液检出结核分枝杆菌复合群，利福平 rpoB 野生型，
异烟肼 inhA 野生型，异烟肼 KatG 突变型。痰检抗酸杆菌 2
次( 2 + ) 。肝炎病毒抗体及自身免疫抗体等检测均为阴性。
入院时丙氨酸转氨酶 ( ALT ) 16U· L －1，天冬氨酸转氨酶
( AST) 14U·L －1，尿酸( UＲIC) 497μmol·L －1，入院 10 天 ALT
286U·L －1，AST 192U·L －1，UＲIC 980μmol·L －1，入院 13 天
ALT 81U·L －1，AST 77U·L －1，UＲIC 400μmol·L －1。
入院诊断为:①空洞型肺结核上°中°下 /上°中°下 S( + )
初治，异烟肼耐药，干酪性肺炎;②肺部感染; ③营养不良; ④
低蛋白血症;⑤轻度贫血。患者入院后反复发热，双肺干酪性
肺炎、多发空洞，为重症肺结核，入院予利福喷丁 +吡嗪酰胺
+丙硫异烟胺 +阿米卡星 +利奈唑胺 +对氨基水杨酸抗结
核，头孢他啶抗感染，保肝、双氯芬酸钠缓释片 +小剂量强的
松退热抗炎等治疗，仍有间断性发热。期间因治疗效果不佳，
停用丙硫异烟胺 +对氨基酸水杨酸钠，换用入院前已使用的
药物乙胺丁醇。出院抗结核方案: 暂定方案为 4 利福喷丁
( ＲFT) + 乙胺丁醇( EMB ) + 莫西沙星 ( Mfx ) + 阿米卡星
( Am) /8ＲFT + EMB + Mfx抗结核 12 月以上。
2 药学监护和分析
2. 1 药物性肝损伤 患者入院后确诊为肺结核，抗结核治疗
后出现药物性肝损伤。但是抗结核药物利福喷丁、吡嗪酰胺，
丙硫异烟胺、阿米卡星、对氨基水杨酸以及退热药物双氯芬酸
钠缓释片均有出现药物性肝损伤的可能。
2. 1. 1 利福喷丁( ＲFT) : 临床药师查阅利福喷丁说明书，不
良反应发生率较低，会出现丙氨酸氨基转移酶升高。该患者
对利福平耐药，遂换用利福喷丁进行抗结核治疗。患者服用
利福喷丁为 1 周 2 次( 周二、周五) ，1 次 0. 45g 口服，已使用
数月未出现不良反应。提醒患者密切关注观察血象、血压及
肝功能变化，尿液唾液等出现红色不必惊慌，停药后会自行消
失。
2. 1. 2 吡嗪酰胺( PZA) : 吡嗪酰胺说明书中不良反应: 发生
率较高者有:关节痛 ( 由于高尿酸血症引起，常轻度，有自限
性) ;发生率较少者:食欲减退、发热、乏力、眼或皮肤黄染( 肝
毒性) 。可使丙氨酸氨基转移酶，门冬氨酸氨基转移酶，血尿
酸浓度测定值增高。具有较大毒性，儿童不建议应用，使用必
须权衡利弊。该患者为重症肺结核，且对异烟肼、链霉素耐
药，所以初次选择抗结核一线药物吡嗪酰胺。给予 0. 5g，tid
口服用法，提醒患者密切关注是否出现关节酸痛等不良反应，
定期监测肝功能及尿酸水平。
2. 1. 3 丙硫异烟胺( PTO) : 丙硫异烟胺说明书中不良反应:
发生率较少者有: 眼或皮肤黄染( 黄疸、肝炎) 。可使丙氨酸
氨基转移酶、门冬氨酸氨基转移酶测定值增高。治疗期间须
进行检验: 用药前和疗程中每 2 ～ 4 周测定丙氨酸氨基转移
酶，门冬氨酸氨基转移酶，但上述试验值增高不一定预示发生
临床肝炎，并可能在继续治疗过程中恢复。初次给予 0. 2g，
tid口服用法，提醒患者关注中枢神经系统毒性等不良反应、
肝功能及定期进行眼部检查。
2. 1. 4 阿米卡星( Am) :阿米卡星说明书中不良反应有肝功
能异常等。可使丙氨酸氨基转移酶，门冬氨酸氨基转移酶等
测定值增高。该药为二线抗结核药物。给予 0. 4g，qd，静脉
滴注，提醒患者定期监测尿常规、肾功能、听力检查等。
2. 1. 5 对氨基水杨酸钠( PAS) :注射用对氨基水杨酸钠说明
书中不良反应:发生率较少者: 眼或皮肤黄染 ( 黄疸、肝炎) 。
可使丙氨酸氨基转移酶、门冬氨酸氨基转移酶的正常值增高。
该患者对异烟肼、链霉素等一线抗结核药耐药，给予二线药物
抗结核治疗。给予 50mg，qd，静脉滴注。提醒患者注意关节
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酸痛、皮疹等不良反应，定期监测肝功能水平。
2. 1. 6 双氯酚酸钠缓释片: 双氯酚酸钠缓释片说明书中不良
反应:血清丙氨酸草酰乙酸转氨酶( GOT) 、血清谷氨酸丙酮酸
转氨酶( SGPT) 升高。16 岁以下的儿童不宜服用。但该患者
前 2 个月反复使用布洛芬及对乙酰氨基酚缓释片退热效果不
佳，患者仍反复发热，权衡利弊后给予该药降温处理。给予 1
片，qd，口服，提醒患者温开水送服，整片吞服，不可嚼碎并密
切关注不良反应，定期监测肝功能和血象。
该患者所用上述药物均可能引起转氨酶升高，说明书显
示转氨酶升高不一定是药物性肝损伤，上述本身药物会使转
氨酶的正常值升高。临床药师无法根据急性药物性肝损伤的
诊断标准〔1〕进行判断，因无法进一步确定是否是药物性肝损
伤? 如果是，是哪一种药物引起的肝损伤? 而肺结核用药特
殊性，无法全部停药处理。一般成人的肺结核患者不进行停
药处理，继续使用，密切观察，但是该患者为儿童且病情严重，
其转氨酶突然升高，且吡嗪酰胺引发的尿酸也剧烈增高。之
前入院未使用过吡嗪酰胺，本次吡嗪酰胺也是权衡利弊下给
予的。也有研究学者认为吡嗪酰胺的肝脏毒性是特异质反
应〔2〕。遂临床药师建议医师先给予停用吡嗪酰胺后观察处
理。
而三天后观察该患者的尿酸及转氨酶均大幅降低。临床
药师根据急性药物性肝损伤临床诊断标准〔1〕判断: 该患者为
用药后 10 天发现肝功能损害，停药后肝功能迅速恢复，而原
患疾病( 肺结核、肺部感染) 与肝损伤的相关性未见报道。可
以明确诊断该患者为急性药物性肝损伤。再根据药物性肝损
伤因果关系评价表〔3〕( Ｒoussel Uclaf causality assessment meth-
od，ＲUCAM) 进行评价。资料显示: ＲUCAM 方案的特异性及
敏感性均较高，在缺乏“金标准”及更好诊断方案出现的情况
下，ＲUCAM方案仍是目前最准确可靠的诊断标准〔4，5〕。将药
物与肝损害的相关性进行评价分析，得分为 9 分，其中大于 8
分为极可能。之后继续观察患者的转氨酶情况，均未发生明
显升高情况。综上所述，可以高度怀疑是吡嗪酰胺引起的药
物性肝损伤。
2. 2 喹诺酮类药物 患者在住院期间使用头孢他啶抗感染
治疗肺部感染，但住院治疗期间仍反复发热，出院时未再发
热，但病灶仍广泛，出院后建议加用喹诺酮类药物加强抗结
核，但喹诺酮类药物说明书要求 18 岁以上使用。医师咨询临
床药师其出院带药是否可以使用该类药物?
2. 2. 1 必要性: 由于患者为 13 岁儿童，但肺部出现重症肺结
核，肺部感染。病情严重，给予抗结核药物化疗时病灶仍广
泛。患者对左氧氟沙星耐药，使用莫西沙星继续抗感染，抗结
核十分必要。再者，患者身高已达 160cm，已将情况告知患者
家属并签订知情同意书，患者家属理解在利大于弊的权衡下，
使用莫西沙星继续抗结核和抗感染治疗。
2. 2. 2 有效性:截止目前为止，对患者出院后回访了解到，患
者恢复效果好，复诊肺部 CT 病灶较前吸收。未再出现发热，
多次的痰涂片及痰培养均为阴性。医师给予继续原出院方案
执行。即 4ＲFT + EMB + Mfx + Am/8ＲFT + EMB + Mfx 抗结核
12 月以上。
2. 2. 3 特殊性: 由于患者为 13 岁未成年儿童，喹诺酮药物说
明书规定: 18 岁以下患者禁用，因喹诺酮类药物可能造成关
节软骨损伤。但患者的病情严重，病灶广泛，且存在耐药等特
殊性，使用莫西沙星暂无药可替代。权衡利弊下，继续选择莫
西沙星治疗。另外莫西沙星说明书中指出: 由于临床数据有
限，患者肝功能损伤的患者和转氨酶升高大于 5 倍正常值上
限的患者应禁止使用莫西沙星。该患者住院初期出现药物性
肝损伤，经停用吡嗪酰胺处理后，住院后期肝功能的转氨酶指
标已达正常指标。出院后可继续使用莫西沙星抗结核抗感染
治疗，但须密切观察患者的肝肾功能。患者出院后再次复诊
时，查看其肝功能指标均正常。
2. 3 出院教育及监护 该患者出院带药为: ＲFT 0. 45g qd +
EMB 0. 75g qd + Mfx 0. 4g qd + Am 0. 4g qd肌肉注射或静滴。
药学监护及用药指导:儿童服用喹诺酮类药物可引起可
逆性关节损伤。患者身高虽已达 160cm，但仍属于 13 岁的儿
童，需予密切关注。并提醒患者密切关注骨骼肌腱断裂、肌肉
酸痛、QT间期延长等不良反应发生，与含铝、镁等金属离子的
试剂同服，至少间隔 4 ～ 8h。避免阳光暴晒。定期监测肝功
能及电解质，及心电图。
该患者早期多次入院均有合并使用 EMB，之前效果不
佳。但不能排除是其他药物如异烟肼、利福平等耐药引起，不
可否定 EMB的治疗效果。所以本次住院期间继续合用乙胺
丁醇片，观察疗效。出院带药继续使用该药物。并提醒患者
定期监测尿酸、视力、肝肾功能等检查，出现视力模糊，关节酸
痛等不良反应及时就医。余药物监护同前。
1 个月后复查 CT，以后每隔三月复查肺部 CT，强化期每
半月复查血常规、肝肾功能、尿酸，巩固期每月复查，定期复查
痰涂片检抗酸杆菌。加强营养，多进食高蛋白食物，避免辛辣
刺激食物，避免剧烈活动及体力劳动，防止咯血、气胸，如有不
适，随时就诊。
3 讨论
该患者为儿童肺结核患者，病情严重，再加营养不良，抵
抗力低下，同时服用多种抗结核药物后出现药物性肝损伤，但
无法判断何种药物引起，临床药师建议医师先给予已经出现
尿酸增高的吡嗪酰胺停用后观察处理，结果也证实是该药物
引起的药物性肝损伤。
目前药物性肝损伤的诊断标准仍只适用于回顾性研究
中〔3〕。对于早期的诊断仍无新的标准。目前我们仅知晓抗
结核药物在体内代谢过程中，有些代谢产物会产生肝毒性，但
抗结核药物引发肝损伤的机制比较复杂，目前并不完全明确。
此外肝损伤的过程中是否有其它基因改变等等问题，还期待
进一步的研究〔6〕。
喹诺酮类药物对于 18 岁以下儿童为禁用，在危重病情等
权衡利弊下，可以使用莫西沙星。患者出院后多次复诊结果
显示其抗结核抗感染效果显著，目前暂无反馈有任何不适，继
续观察监护。
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钆喷酸葡胺注射液已报道的 ADＲ分析报告
刘锡丹1，周龙龙1，郭亭亭1，张 静2* ( 1. 乌鲁木齐市
药品不良反应( 医疗器械不良事件) 监测中心，新疆
乌鲁木齐 830063; 2. 乌鲁木齐市食品药品检验检测
中心，新疆乌鲁木齐 830010)
摘要:目的 通过对 2008 年 ～ 2018 年期间钆喷酸葡胺注射液 ADＲ
的分析，突出其潜在风险因素，提高医护人员的安全用药和预防措施
能力。方法 对 2008 年 ～ 2018 年文献中报道的 ADＲ进行数据统计
分析。结果 共查得病例数 29124 例，其中 ADＲ病例数 193 例，ADＲ
发生率为 0. 66%。男女比为 1. 2: 1，且 41 ～ 65 岁之间的患者居多;多
数 ADＲ出现在 5min 之内，以轻、中度为主;静脉高压注射，所占比为
59. 0%，高于手推静脉注射所占比的 40. 3%。结论 钆喷酸葡胺注
射液 ADＲ发生率比较低，但是也存在死亡的案例，需提高警惕，引起
临床重视。
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含钆造影剂已被广泛应用于 MＲI增强检查，其中钆喷酸
葡胺注射液 ( Gd-DTPA) 是临床扫描时最为常用对比剂〔1〕。
钆喷酸葡胺静脉给药后很快弥散到体内各组织的细胞外液
内，然后经肾小球滤过以原形排出，有少量分泌于胃肠道后随
粪便排出。本品适用于中枢神经( 脑脊髓) 、腹、盆腔、四肢等
人体脏器和组织的磁共振成像。还可代替 X 线含碘造影剂。
其较碘对比剂安全性高、用药剂量小，但近几年临床仍会有一
些患者在检查时出现 ADＲ，严重者甚至出现死亡情况〔2〕。因
此，本篇通过对 2008 年 ～ 2018 年期间钆喷酸葡胺注射液文
献报道的不良反应进行分析，突出其潜在的风险因素和处理
方式，以便于后期临床安全用药的分析和参考。
1 资料与方法
1. 1 资料收集 检索“万方医学数据库”、“中国知网”、“维
普中文科技期刊数据库”等所收录的文献，以“钆”、“钆喷酸
葡胺”、“不良反应”为检索词，搜索 2008 ～ 2018 年之间的相
关文献，并剔除内容不相符的以及重复的文献。共检索到可
用文献 26 篇〔3-28〕，病例数共计 29124 例，ADＲ发生案例共 193
例( 不良反应均发生在 2008 ～ 2018 年之间) 。
1. 2 方法 对 ADＲ 发生病例进行信息提取，包括性别、年
龄、ADＲ发生时间、ADＲ 发生临床表现、注射方式、处理方式
与转归等，进行分析。
1. 3 判断标准 本次 ADＲ程度分型参考中国对比剂安全使
用委员会编制的《对比剂使用指南》，其中迟发性 ADＲ 包括:
肾功能不全、关节挛缩及四肢皮肤硬化、增厚等;轻度过敏性
反应包括: 皮疹、荨麻疹、皮肤潮红等;中度过敏性反应包括:
胸闷、呼吸急促等;重度过敏反应包括:休克、心悸、血压下降、
惊厥、意识丧失等; 非过敏反应包括: 头晕、头痛、恶心、呕吐
等。
2 结果
本文共统计病例 29124 例，ADＲ 病例共计 193 例，ADＲ
发生率为 0. 66%。分析结果如下:
2. 1 性别与年龄 193 例 ADＲ中，其中报道了性别的有 166
例，男 92 例，女 74 例，男女所占比为 1. 2∶ 1。报告年龄的有
59 例，其年龄范围为 3 ～ 91 岁，由表 1 可知其中最多的是 41
～ 65 岁之间的患者，人数为 30 例，所占比为 50. 0%，最少的
是 40 岁以下的患者，人数为 5 例，所占比为 8. 3%。
表 1 钆喷酸葡胺注射液 ADＲ患者年龄情况
组别 n 构成比( % )
40 岁以下 5 8. 3
41 ～ 65 岁 29 60. 0
65 岁以上 25 31. 7
合计 59 100
2. 2 ADＲ发生时间 有 45 例报告了 ADＲ 发生时间，由表 2
可知，发生不良反应人数最多的为注射后 5min 之内，共计 22
例，所占比例为 48. 9%，发生不良反应人数最少的时间是 1 ～
24h及 24h以上，所占比均为 4. 4%。
表 2 钆喷酸葡胺注射液 ADＲ发生时间
组别 n 构成比( % )
5min之内 22 48. 9
6 ～ 30min之内 13 28. 9
31min ～ 1h之内 6 13. 4
1 ～ 24h之间 2 4. 4
24h以后 2 4. 4
合计 45 100
2. 3 ADＲ 临床表现 193 例 ADＲ 数中，轻度过敏性反应最
多，为 73 例，所占比为 37. 8%。迟发性 ADＲ人数最少，为 12
例，所占比为 6. 2%。且重度过敏反应中死亡有 2 例。
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